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1緒 言
近年,循 環器系疾患や糖尿病等の疾病に対 して運動による治療が盛んになっ
ている。本態性高血圧症に対 しても早 くから運動の効果が報告され研究が続け
　ラ
られている。しかしながら本態性高血圧者のなかには,非常に軽度の運動負荷
に対 しても大 きな血圧の上昇を示す者がお り,この様な場合には運動療法に危
険性が伴 う。この原因としては,カ テコールアミンの感受性の充進などが考え
25)
られているが,塩 田らによれば,本 態性高血圧者は運動時に レニン ・アンジオ
テンシン系及び アル ドステ ロンが正常者に比べ増大 したことを報告 している。
生体 の血圧 は レニ ン ・アンジオテンシン系や交感神経 といった昇圧系 とカ リ
クレイン ・キニン系,プ ロスタグランデ ィン といった降圧系が複雑に絡み合い
ながら至適に維持 されてい2.そ のなカ、で もアンジ■ ンシン皿は生体 内にお
の
ける最 も強い昇圧性物質とされてお り,血圧の維持及び体液調節において重要
21〕
な役割 を果た してい る。また,こ の レニン ・アンジオテンシン系は運動強度 の
26)
増大に伴って活性化す ることが知 られてお り,運 動中の昇圧 にも影響 を与 えて
いることが考えられ る。.したが って,本 態性高血圧者の運動におけるこの レニ
・ ■
ン'ア ンジオテンシン系の先進は,大 きな昇圧をもた らす可能性 を示唆 してい
る。
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そこで本研究では,本 態性高血圧者に対 してアンジオテンシンfiの生成 を薬
剤 によ り阻害 した条件の下で運動負荷試験を行い,運 動時昇圧の機序を レニン
・アンジオテンシン系の側面か ら検討 した。
皿 方 法
1,被 検者
被検者は,本 態性高血圧者男女各1名 である。被検者の年齢及び身体的特性
については表1に 示 した。被検者の安静時の血圧は,女 性 の被検者Aで は収縮
期130mmHg,拡張期90mmHg,男性 の被検者Bで}ま収縮期148mmHg,拡張
期110mmHgであった。 また,実 験に先だち座位安静においてアンジオテン
シン変換酵素阻害剤であるcaptopril25mgを投与 し血圧が低下することを確
認 した。
2.実 験手順(図1)
午前10時実験室に来室後,完 全排尿を行い30分間座位安静を保持 させた。そ
の後の血圧,心 拍数 の測定,採 血及び採尿時間,回 数に つ い て は図1に 示 し
た。
運動負荷にはモナーク社製 自転車エル ゴメーターを用い,回 転数は50rpmに
で 　 ハ イ
固定 した。運動強度は被検者の年齢よ り最大心拍数(HRmax)を求め,そ の
25%,50%,75%を目標に設定 した。最初に行った対照実験では,実 際の負荷
が 目標強度に達するように心拍数の変化を観察 しながら自転車エルゴメ一夕ー
の負荷 を調節 した。次のcaptopril投与実験では,対 照実験 と同1)負荷設定で
行い,心 拍数による負荷の調節は行わっなか った。 運動時間は25%及 び50%
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HRmaxtestを10分間,75%HRmaxtestを・5分間 と した。 運 動 負荷 試験 は,
最初25%HRmaxtestを,そ の後30分間 座 位 安 静 の後,50%HRmaxtestを,
さ らに60分間 座 位 安 静 の 後 ・75%HRmaxtestを実 施 し・30分間 座 位 安 静 を保
持させ回復過程趨 察した・その衡 昼食∫(猷 四 枚・苧 トサラダ・牛乳
ぐ
200ml)をとらせ,30分間安静を保持 させた後,'血圧,心 拍数の測定,採 血及
び採尿を行 った。っついてcaptopril100mgを:水200mlにて経 口投与し,さ
らに90分間座位安静を保持 させた。以後,対 照実験 と同様の運動負荷試験を実
施 した。実験室の温度は21～24℃,湿度は約60%であった。被検者の服装は,
トレーrン 棚 の シ
.ヤツ及びパ ン☆ しtg・
また,以 後25%HRmaxtestを 軽 運 動,50%HRmaxtestを 中運 動,75%
HRmaxtestを強 運 動 とす る。
3.測 定 項 目及 び 測 定 方 法
血圧 の測 定 は,PARAMA社 製 自動 血 圧 計(NOiNSTETHO7)に よ って 運
動 申 は1分 毎 に肘 動 脈 圧 を測 定 した 。 心 拍 数 は 東 京体 育 社 製Pulsemeterに
よ り連 続 的 に観 察 し,そ の値 を平 均 し たi。
エみ
血液及び尿の測定項 目及び方法は,血 漿 レ=ン 活性(PRA,'RIA法),血漿
28)24)
ア ン ジ オ テ ン シ ンH(Ang皿,RIA法),血 漿 ア ル ドス テ ロン(Ald,RIA法),
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アンジ オ テ ン シンnの 生 成 抑 制 に は変 換 酵 素 阻 害 剤 で あるcaptopril(P-3-
mercapto-2-methylpropranoyl-L-proline,SQ14,225,三共 株 式 会社,商 品名
カブ 、ト リル)を 用 い た 。
Captoprilの構 造 と作 用 を図2に 示 した 。Captoprilはア ン ジオ テ ン シ ン1
(AngI)をア ン ジオ テ ン シ ン 皿に変 え る酵 素(ア ン ジオ テ ン シ ン変 換 酵 素,
ACE)の 構 造 中 で ア ンジオ テ ン シン1の 結合 部 位 を競合 的 に 占有 す る。 そ の
ため,ア ンジオテンシン1か らアンジオテンシンII_の変換が阻轟 鵠 .ア
ンジオテンシンは1か らII[になることによって初めてのその生理的活性が得ら
れ るので 変 換 が 阻 害 され れ ば血 管 収 縮等 の 作用 は生 じて こな い。 した が っ て,
この酵 素 の阻 害 に よ って 血 圧 は低 下 す る(図3) 。 ・
Captopril100mgを経 口投 与 した 場 合 ,そ の 降圧 効 果 は一 般 に15～17分で 出
現 し・ その最 大 効 果 は60～180を分 ま で得 られ る。 さ らに 効 果 が消 失 す るま で
には360～390分ま で か か る。
一口一163-一
皿 結 果
血圧の動態 を図4-{1},{2}に被検者A,Bに ついてそれ ぞれ示 した。被検者
Aで は軽運動において収縮期(P<O.05),拡張期(P<0.01)ともにcapto・
pril投与時が低位を示 した。乎運動では拡張期のみが有意(P<O.01)に低 く
な り,収 縮期 には差が認められな くなった。 さらに,強 運動では収縮期,拡 張
期 ともに差が認められな くなった。被検者Bに おいてもほぼ同様な変化を示 し
たが,中 運動の収縮期においてもcaptopril投与時で有意(p<O.05)な低値
を示 した。
図5-一ー(1),②には心 拍数 の変化 をそれぞれ示 した。被検者Aで は軽運動にお
いてcaptopril投与時の方が有意(P〈O.Ol)に高 く,被 検者Bで も軽及び中
運動においてcaptopril投与時が有意(P<O.OO1)に高値 を示 した。
運動中の心拍数 と血圧の関係を図6-(1),{2}にそれぞれ示 した。被検者Aで
はcaptopril投与時 に心拍数の低い方で は収縮期,拡 張期 ともに低 くなってい
るが,心 拍数が高 くなるにつれ てその差は収縮期,拡 張期 とも小 さ くなった。
被検者Bに っいても同様であるが,収 縮期については被検者Bの 方がその傾向
を顕著 に示 している。
表2に その他の結果 を示 した。
血漿 レニン活性 は被検者Aに おいてcaptopril投与時に運動前までに明 らか
な上昇がみ られた。 しか し,運 動中は対照実験でみ られたよ うな運動強度 との
対応 とは異な り,強 度の増加 に対 し減少する傾向を示 した。
アンジオテンシンIIIは対照実験では軽運動後に低下を示 した も の の,中 運
動,強 運動では増加 した。増加の程度 は強運動に比べ中運動の方がやや大 きか
った。これ に対 しcaptopril投与時では中運動を除いて運動後の増加 はみられ
なかった。一
アル ドステ ロンは対照実験では中運動までは運動強度の増加に伴った上昇を
示 したが,強 運動での増加は小 さな ものであった。Captopril投与時では軽運
動,中 運動で若干の増加 を示す もののほとんど変化 しなかった。
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exerciseinhypertensivepa宣ients(25,50,75%HRmax).
同様 に レニ ン'・ア ン ジ オテ ン'シン系 の結 果 を被 検 者Bで み る と,血 漿 レニ ン
活性 は対 照 実 験 とcaptopril投与 時 で ほ ぼ 同 様 な 変 化 を示 した 。 しか し,変 化
量 はcaptopril投与 時 の方 が 大 き か った 。 ア ン ジオ テ ン シンllはcaptopril投
与時 に軽,強 運 動 で 低 下,中 運 動 で も上 昇 は少 な か っ た 。 アル ドス テ ロ ン は
captopril投与 時 に強 運 動 を除 い て 低 値 を 示 した 。
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カテ コール ア ミンの尿 中排泄 量 の変 化 は,被 検 者Aで は ア ドレナ リン,ノ ル
ア ドレナ リン・ ド}一パ ミンの い ずれ もcaptopril投与時 の方 が 高値 を示 した 。
同様 に被 検 者Bで は ア ドレナ リンでは 大差 が無 か った もの の,ノ ル ア ドレナ リ
ン・ ドーパ ミンで は いず れ もcaptopril投与 時 が 高値 を示 した。
運 動後 の ナ トリウム ・ク リア ラ ンkは,captopril投与 時,被 検 者Aで は増
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加,被 検者Bで も増加す る傾向 を示 した。
自由水 の再吸収率はcaptopril投与時 に低 くなる傾向 を示 した。
IV考 察
7)
Captopri1のアンジオテンシンllの抑制に関 し ては,Furgusopらが正常者
について検討 してお り,20mgの投与でアンジオテンシン変換酵素の完全なブ
ロックが少な くとも2時 間以上続 くことを報告 してい る。本実験で も運動中の
アンジオテンシン皿の上昇 は抑制 された。 これに対 し血圧 は,運 動強度が低い
うちは収縮期,拡 張期 とも対照に比べ明 らかに低値 を示 した。 しか し,運 動強
度 が増大す るにつれてその差 は小 さくな り,運 動強度が高い ところでは差はな
くなった。
運動強度の低い ところでみ られた昇圧の抑制は とくに拡張期にお いて明 らか
である6拡 張期血圧 は一般 に末梢抵抗 を反映する とされ ている。一方,ア ンジ
オテ ンシン1は 末梢血管,と くに前毛細血管を収縮 ざせ て抵抗 を増大 させる。
したが って∫ アンジオテンシンR¢5生成 をブ ロックする ことによ り末梢抵抗の
増大 を抑制することがで きる。つま り,こ こで得 られた昇圧の抑制 はアンジオ
ヨパ
テンシン1[[の生成 阻害の影響 であると考えられ る。Fagardらは高血圧者20名
にcaptoprilを投与 し,自 転車 エル ゴメータを用いAT強 度までの運動 を行わ
せ ている。 この とき,血 圧は収縮期,拡 張期 とも対照実験 よ りも低 く,こ れは
本実験 の軽運動,中 運動で得 られた結 果 と同様である。以上のこ とよ り,高 血
圧者において,比 較的低い強度の運動ではアンジオテンシンHの 血圧調節にお
ける役割は大 きい と考え られ る。
しか しなが ら,本 実験の運動強度の高い ところでは運動時の昇圧抑制はみ ら
　ハ
れな くなった。Picker輌ngらは中等度 の本態性高血圧者13名に同 じ くcaptopril
を投与 し,約70%HRmaxま でBrucetestを行 った。その結果,対 照に比べ
収縮期血圧は変わ らず,拡 張期 も低下の程度は小 さか った。 これは本実験の中
運動か ら強運動 にかけて得 られた結果 と同様である。つま り,運 動強度 の高い
ところでは アンジオテンシンllの生成阻害が昇圧の抑制 につなが っていない。
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Pickerin9らはさらに同じ運動に対 し β一プ ロッカー で あ るプ ロプ ラノロール
を投与 している。 この とき血圧は収縮期,拡 張期 とも対照実験 に比べ低い値 を
示 した。つま り,運 動強度が高 くなるにつれて,レ ニン ・アンジオテンシン系
よりも交感神経系の方が血圧調節に関 してよ り多 くを支配 して くるこ とが推測
　
される。交感神経の活性は運 動強度に伴 って増加す る とされてお り,ま た,伊
　
藤 らによれば血漿カテコール アミンは運動の50～70%強度 を超える と急激に増
大するとされている。 したが って,強 度が高 くなるにつれてアンジオテ ンシン
IEの抑制の効果が これ らの影響におおわれて しまったことが考え られ る。
Vま と1め
本態性高血圧者に対 して,ア ンジオテンシンIIの生成 を阻害 して運動を行わ
せることにより,運 動時昇圧現象の機序 を レニ ン ・アンジオテンシン系の側面
から検討 した。
実験では レニン ・アンジオテンシン系の関与が考えられ る本態性高血圧者2
名を被検者 とした。 運動は 自転車 エル ゴメーターを用い,3段 階の強度で行 っ
た。運動強度 は25%HRmax,50%HRmax,750/ol-IRmaxとし,以 下それぞれ
軽運動,中 運動,強 運動 と称 した。この とき,ア ンジオテンシン変換酵素阻害
剤であるcaptoprilを経 口投与 し,ア ンジオテンシン丑の生成 を抑制 した。
その結果,ア ンジオテンシンIIの運動後の上昇は対照実験 に比べ低位を示 し
た。運動中の血圧は,軽 運動では収縮期,拡 張期 ともそれぞれ平均14mmHg
(被検者A:P<O.05,被検者B:P〈O.Ol),25mmHg(ともにP<0.001)
と低値を示 した。 中運動では被検者Aは 収縮期で低下せず,拡 張期で17mmH9
(P<O.Ol)の低 下を示 した。被検者Bで は収縮期10mmH9(P<O.05),拡
張期1)ninl-lg(P〈O.Ol)の低下を示 した。 しか し,強 運動では血圧 の低下
は認められ な くなった。一方,交 感神経 の活性 は運動強度 に伴い上昇 し,副 腎
髄質からのカテコール アミンの放出が盛iんになる。
以上の ことより,本 態性高血圧者 の運動時 の昇圧 に対 して,ア ンジオテンシ
ンIlの生成阻害 は,低 い強度であれば抑制効果 をもた らすものの運動強度の増
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加 とともにその効果は少な くなることが明らかになった。すなわち,高 血圧者
の運動療法 を考える際に,薬 剤による降圧 を併用 した として も強度設定には充
分 な注意を払わなければならないこ とが示唆 され た。.
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